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Resumen

Con el objeto de evaluar la incidencia y los factores asociados a la retinopatia del prematuro
(RDP), se estudiaron prospectivamente 248 recién nacidos de pretérmino de muy bajo peso de
nacimiento < 1 500 gramos) ingresados a la UCI Neonatal de Hospital Guillermo Grant Benavente
de Concepcion. Se pesquisaron 70 recién nacidos (RN) con algun grado de retinopatia, correspon-
diendo a una incidencia global de 28,2%. La incidencia fue de 58,8% en los nifos con peso de
nacimiento inferior a 1 000 g, y de 28,9% en aquellos con peso entre 1000 gy 1249 g. El 65,7%
(46/70) de los RN presentd una retinopatia en etapa | o Il. El promedio de dias con oxigeno
adicional, en ventilacién mecanica, y el nimero de episodios de hiperoxemia (PaO, > 80 mmHg)
fue significativamente mayor en los RN con RDP (p < 0,01). El porcentaje de episodios de hipoxe-
mia (PaO, < 50 mmHg), de hipercapnia (PaO, > 50 mmHg), de acidosis (pH < 7,25), de apnea y de
sepsis fue significativamente mayor en los RN con RDP (p < 0,03). Se concluye que la RDP es una
enfermedad multifactorial, siendo por este motivo dificil su prevencion. El examen oftalmolégico de
rutina durante la hospitalizacién del RN de muy bajo peso es fundamental a fin de detectar posible
retinopatia.

(Palabras clave: recién nacido, retinopatia del prematuro, presion arterial de oxigeno, presion
arterial de anhidrido carbénico.)

Retinopathy of preterm newborn: incidence and associated factors

With the objective of evaluating the incidence and associated factors in retinopathy of preterm
newborns (RP), a prospective study of 248 preterm, low birth-weight infants (< 1500 g) who were
admitted to the neonatal ITU of the Guillermo Grant Benavente Hospital of Concepcion was carried
out. 70 newborns with at least some degree of retinopathy were detected for an overall incidence
of 28.2%. In babies weighing less than 1000 g the incidence was 58.8% and 28.9% in those
weighing between 1000 g and 1249 g. 65.7% (46/70) presented with retinopathy grade | or Il. The
average number of days of additional oxygen, mechanical ventilation and episodes of hyperoxyge-
naemia (PaO, > 80 mmHg) was significantly higher in those with RP (p < 0.01 ). The percentage of
episodes of hypoxia (PaO, < 50 mmHg), hypercapnia (PaCO, > 50 mmHg), acidosis (pH < 7.25),
apnoea and sepsis was also significantly higher in the newborn with RP (p < 0.03). We conclude
that RP is a multifactorial entity and for this reason is difficult to prevent. Routine opthalamic
examination in low birthweight babies is fundemental in order to detect possible retinopathy.

(Key words: newborn, retinopathy of prematurity, oxygen arterial pressure, carbonic anhydride
arterial pressure.)
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Terry® en el ano 1942 fue el primero en
identificar esta patologia, denominandola fi-
broplasia retrolental. Sin embargo esta de-
nominacion involucraba los estados cicatri-
ciales o secuelas de esta patologia y no las
alteraciones agudas. Por tal motivo, a fines
de la década de los afios ochenta, a esta
alteracion retinal se le denominé retinopatia
del prematuro que considera todas las for-
mas de presentaciéon de esta, tanto en sus
manifestaciones agudas como cicatricia-
les* 5. Se han descrito diversos factores que
se asociarian con la etiopatogenia de la
RDP, destacando entre ellos la oxigenotera-
pia, desde que Campbell en 1951 la relacio-
né con esta afeccion®,

La incidencia de la RDP es mayor mien-
tras menor es el peso de nacimiento y la
edad gestacional del RN2 79, En los nifios
con peso de nacimiento menor a 1 500 g la
incidencia oscila entre 24 y 50% alcanzan-
do hasta 90% en los neonatos con peso me-
nor a 750 g'% En los ultimos afios con el
equipamiento cada vez mas complejo de
las Unidades de Cuidado Intensivo Neona-
tales, la sobrevida de los RN de extremo
bajo peso ha aumentado considerablemen-
te, incrementando el nimero de nifios con
retinopatia® .8 1. Ademas, se ha hecho énfa-
sis en la evaluacion oftalmoldgica precoz,
con lo cual se ha favorecido el diagnéstico
de esta alteracion’@. En la actualidad es im-
portante la pesquisa de la retinopatia en
etapas tempranas, puesto que uno de los
grados de severidad (etapa IIl) ha tenido
una evolucién muy favorable con el uso de
la crioterapia, o la fotocoagulacion con I&-
serl!3 14,

Segun las ultimas cifras del Anuario de
Demografia del Instituto Nacional de Esta-
disticas'®, en Chile sobrevivieron 1 359 RN
de muy bajo peso durante el afio 1998. En
nuestro pais se desconoce la incidencia de
RDP; pero en base a nuestros datos en que
los RN de pretérmino con peso inferior a
1 500 g la incidencia global fue de 28%, ten-
driamos cada ano alrededor de 380 nifios
con algun grado de retinopatia en dicha po-
blacion’e,

En un estudio recientemente efectuado
en algunas escuelas de ciegos en nuestro
pais se observé un aumento significativo en
el porcentaje de nifios ciegos debido a reti-
nopatia del prematuro!?.

El objetivo del presente estudio fue de-
terminar la incidencia y los posibles factores
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asociados involucrados en la etiopatogenia
de la retinopatia en recién nacidos de pre-
término de muy bajo peso < 1 500 g.

PACIENTES Y METODO

Se analizaron prospectivamente 248 RN
de pretérmino, que sobrevivieron mas de un
afo con peso de nacimiento menor a 1 500 g
y con edad gestacional < 32 semanas, in-
gresados a la Unidad de Cuidado Intensivo
Neonatal del Servicio de Pediatria del Hos-
pital Guillermo Grant Benavente de Concep-
cion durante un periodo de 5 afios (1 de
julio 1988 al 30 de junio 1993). Inicialmente
ingresaron al estudio 267 nifios al mes de
vida, falleciendo 19 antes de cumplir el afio
de vida; siendo excluidos de la evaluacion
por no completar el afio de vida segun pro-
tocolo. De los 19 nifios fallecidos, 6 lo hicie-
ron en la Unidad de Neonatologia antes del
alta, debido a sepsis bacteriana en tres ca-
so0s, enterocolitis necrotizante en dos y uno
por displasia broncopulmonar (DBP) compli-
cada por bronconeumonia. Los 13 restantes
tenian entre tres y once meses de edad. En
diez de ellos la causa de muerte se debid a
bronconeumonia, de los cuales 4 eran por-
tadores de DBP grave; 2 por dafio neurolé-
gico secundario a hidrocefalia posthemorra-
gica y uno por meningitis bacteriana. Cinco
de los 19 fallecidos tenian retinopatia en
etapaloll.

A cada nifo independiente de la existen-
cia de alguna patologia y/u oxigenoterapia
agregada, se le efectud una exploracion of-
talmologica al mes de vida, con evaluacio-
nes posteriores cada 15 dias en los casos
negativos, y semanalmente en aquellos
ninos con alteracion retinal. El examen of-
talmoldgico fue siempre efectuado por un
mismo médico oftalmélogo (RGR) con expe-
riencia en patologia de retina. La evaluacion
oftalmologica fue realizada mediante oftal-
moscopia binocular indirecta, después de
efectuar dilatacion pupilar maxima con una
solucion constituida por ciclogil 1%, midrasil
0,5% vy fenilfrina 2,5%, colocando una gota
en cada ojo, sesenta y treinta minutos antes
de realizar el examen, utilizandose en algu-
nos casos la técnica de depresién escleral.
Los antecedentes perinatales: edad gesta-
cional, peso nacimiento, sexo, Apgar, tipo
de parto, y postnatales-oxigenoterapia, ven-
tilacion mecanica, nimero de episodios de
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hiperoxemia (PaO02>80 mmHg.), de hipoxe-
mia (PaO, < 50 mmHg), de hipercapnia
(PaCO, > 50mmHg), de acidosis (pH <
7,25); episodios de apnea, transfusiones
sanguineas, enfermedades asociadas, ali-
mentacion parenteral, etc., se registraron en
un formulario especialmente disefiado para
este estudio. La RDP fue diagnosticada
cuando el examen oftalmoldégico de uno o
ambos ojos mostraba signos clasicos de
compromiso retiniano de acuerdo a la clasi-
ficacion internacional*5. La presion arterial
de oxigeno (PaO,) fue medida a intervalos
mas frecuentes en aquellos pacientes some-
tidos a elevadas concentraciones de oxige-
no (mayor de 50%), y después de treinta
minutos de efectuado algun cambio en la
concentracion de oxigeno inspirado; tratan-
do de mantener siempre la PaO, entre 50 y
70 mmHg y la presién arterial de anhidrido
carbénico (PaCO,) entre 35 y 45 mmHg. En
los casos que requirieron elevadas concen-
traciones de oxigeno se monitorizé en forma
continua la saturacion de la hemoglobina a
través del oximetro de pulso. Las diferentes
etapas de retinopatia se clasificaron de
acuerdo a las normas internacionales impe-
rantes desde 19875, La RDP se clasificé en
cinco etapas segun el siguiente esquema:

Etapa I: Linea de demarcacion entre reti-
na avascular y vascular.

Etapa Il: Lomo o caballete entre retina
avascular y vascular.
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Etapa Ill: Lomo con proliferacion fibro-
vascular extrarretinal.

Etapa IV: Desprendimiento parcial de la
retina extrafoveal o con compromiso foveal
Etapa V: Desprendimiento total de la re-
tina.

El método estadistico utilizado en este
estudio fue el test de diferencias de propor-
ciones y el test de diferencias de promedios.
Se considerd estadisticamente significativa
una p < 0,05.

RESULTADOS

La edad gestacional y el peso de naci-
miento fue significativamente menor en los
RN con retinopatia (tabla ). Sin embargo el
numero de nifios con puntuacion de Apgar <
6 al primer y quinto minuto de vida y el por-
centaje de partos vaginales, fue significati-
vamente mayor (p < 0,001) en los RN con
retinopatia, respecto de los sin retinopatia
(tabla 1).

De 248 nifos estudiados se pesquisaron
70 RN con algun grado de retinopatia deter-
minando una incidencia global de 28,2%. La
incidencia de RDP fue inversamente propor-
cional al peso de nacimiento y edad gesta-
cional de los RN correspondiendo a 77,7%
en los nifos entre 500 y 749 g; a 52,4% en
aquellos con peso entre 750 y 999 g; a
28,9% en los RN entre 1000y 1249 g;y a

Tabla 1

Antecedentes clinicos de 248 recién nacidos pretérmino de muy bajo peso

Antecedentes clinicos RN sin retinopatia RN con retinopatia p
(n: 178) (n: 70)

Edad gestacional* (sem) 31,2+25 29,3+24 0,01
Peso de nacimiento* (g) 1236 + 185 1 059 + 243 0,01
Sexo masculino (%) 45,3 51,4 ns
Sexo femenino (%) 54,7 48,6 ns
Parto vaginal (%) 41,0 61,2 0,001
Parto cesarea (%) 59,0 38,8 0,001
Embarazo multiple (%) 1157/ 16,4 ns
Apgar < 6 al 12 min (%) 247 38,4 0,001
Apgar < 6 al 52 min (%) 8,2 13,8 0,01

*: promedio y desviacién estandar
%: porcentaje
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Figura 1: Incidencia de retinopatia del prematuro, seglin peso de nacimiento.

13,2% en los que presentaron un peso de
1250 a 1499 g (figura 1). La incidencia de
RDP en los RN de extremo bajo peso (<
1000 g) fue de 58,8%. Las etapas de la RDP
mas frecuentemente detectadas fueron la |y
[l en 46 nifios (65,7%), y a continuacion las
etapas lll y IV en 17 nifios (24,3%) (tabla 2).

Todos los nifios con ‘RDP en etapa | y |
evolucionaron hacia la regresion espontéanea.
Sin embargo, aquellos que progresaron a
etapas de mayor severidad (Il y/o 1V) la re-
gresion fue menor. En 18 de los 70 nifios con
RDP (25,7%) el compromiso oculo-retinal fue
diferente en ambos ojos, observandose alte-
racion unilateral en siete de estos (tabla 3).

En relacion a los factores de riesgo anali-
zados entre los RN con y sin RDP, observa-
mos que en los ninos con RDP el promedio
de dias con oxigeno adicional, ventilacion
mecanica, y el nimero de episodios de hipe-
roxemia (PaO, > 80 mmHg) en los RN con
retinopatia fue significativamente mayor (p <
0,02), que el grupo de nifios sin retinopatia
(tabla 4). Paralelamente se determind un
porcentaje significativamente mayor (p <
0,01) de episodios de hipoxemia (PaO, < 50
mmHg), hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg),
acidosis (pH < 7,25), episodios de apnea y
de sepsis en los niflos con RDP versus el
grupo sin esta alteracion (tabla 4).

En la tabla 5 se visualizan los factores de
riesgo que no se asociaron con retinopatia.

DiscusION

En los ultimos 10 a 15 afios debido al
mejor y mas sofisticado equipamiento de
las Unidades de Cuidado Intensivo Neonata-
les, la sobrevida de los nifios con peso de
nacimiento menor a 1 500 g y especialmente
aquellos con peso menor a 1000 g ha au-
mentado en forma notoria% 8 ', Esta mayor
sobrevida junto a una evaluacién oftalmo-
l6gica cada vez mas frecuente ha signifi-
cado un incremento en la incidencia de
la RDP7: 8 11,12 En g| presente estudio la
incidencia de RDP observada fue levemen-
te mas baja que la publicada por otros au-
tores” 9. 10. 11 Este hecho en parte puede
haberse debido a la falta de deteccion de
algunos nifios que habrian desarrollado re-
tinopatia en etapa I, con regresiéon esponta-
nea precoz, durante el periodo comprendi-
do entre dos evaluaciones oftalmoldgicas’
2 y también al hecho de no utilizarse ruti-
nariamente la depresiéon escleral como re-
curso auxiliar del examen oftalmoldgico’s.
Por otro lado la poblacién estudiada en su
mayor parte (79,4%) estuvo constituida por
RN con peso superior a 1 000 g en que la
incidencia de RDP es menor®8: 9. 10,19,

Las etapas de RDP mas frecuentemente
observadas en el presente estudio corres-
pondieron a la | y Il, situaciéon similar a la
descrita en otros seguimientos?”. 8 12,
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Tabla 2

Numero de recién nacidos por etapas de retinopatia seguin peso de nacimiento

Peso de nacimiento (g) Etapa | Etapa ll Etapa lll Etapa IV Etapa V
500 - 749 1 0 1 1
750 - 999 12 8 2 2 3

1000 - 1249 12 2 5 1 2

1250 - 1499 Z 4 2 1

Total 28 18 11 6 7

Tabla 3

Compromiso oculo-retinal
asimétrico en 18 recién nacidos de
pretérmino de muy bajo peso con retinopatia

N¢ RN Ojo derecho Ojo izquierdo
1 Etapa | Normal
2 Etapa | Normal
3 Etapa | Normal
4 Normal Etapa Il
5 Normal Etapa Il
6 Etapa Il Etapa Il +
7 Etapa Ill Etapa Il +
8 Etapa Ill+ Etapa IV
9 Etapa lll Etapa Il
10 Etapa IV Etapa Il
11 Etapa Il Etapa |
12 Etapa | Normal
13 Etapa + Etapa Ill +
14 Etapa | Etapa Il
15 Etapa Il Etapa Il +
16 Etapa | Normal
17 Etapa V Etapa Il +
18 Etapa IV Etapa IV

En los pacientes que desarrollaron RDP
en el 25,7% (18/70) el compromiso retinal
fue diferente en ambos ojos, destacando
que en siete de ellos solo se afectd un globo
ocular” 20, Este hecho demuestra la comple-
jidad de esta afeccién en que se han involu-
crado diversos factores de riesgo, pero cuya
exacta causa aun se desconoce, siendo por
tal motivo dificil su prevencion.

De los factores de riesgo que se han
asociado en la etiopatogenia de la RDP, la
oxigenoterapia ha sido considerada como la

principal causa de esta afeccion permane-
ciendo en la actualidad su importanciab2?.
En nuestro estudio encontramos que los RN
que presentaron retinopatia estuvieron un
mayor nimero de dias con oxigeno adicio-
nal y en ventilacion mecanica a diferencia
de aquellos nifnos que no la presentaron.
Este hallazgo esta de acuerdo con lo repor-
tado por Gunn® y Darlow?? quienes encon-
traron asociacion entre RDP y duracién de
la oxigenoterapia y de la ventilaciéon mecani-
ca, respectivamente. Coincidentemente en
el estudio colaborativo de Kinsey?3, también
se documenté asociacion entre la duracion
de la oxigenoterapia y la presencia de reti-
nopatia. Sin embargo otros autores como
Shohat'® y Gallo?* no encontraron asocia-
cion entre RDP y duracién de la oxigenote-
rapia. Paralelamente al evaluar a través de
los gases arteriales, observamos que el nu-
mero de episodios de hiperoxemia (PaO, >
80 mmHg) fue significativamente mayor en
los nifios que desarrollaron retinopatia, hecho
que también ha sido demostrado por otros
autores® 1925, Definimos como hiperoxemia
un valor de PaO, superior o igual a 80
mmhg por tratarse de RN de pretérmino de
muy bajo peso de nacimiento, cuya oxemia
normal oscila entre 60 y 70 mmHg debido
ala formaciéon incompleta de unidades al-
veolares y a los cortocircuitos intrapulmo-
nares que determinan una diferencia alveo-
lo-arterial de oxigeno aumentada?®.

Cabe hacer notar que tres pacientes que
desarrollaron retinopatia no recibieron oxi-
geno adicional durante toda su hospitaliza-
cién, situacién que ha sido descrita ante-
riormente!® 27, hecho que sugiere la
participacion de otros factores, ademas del
oxigeno, que estarian relacionados con el
origen de la retinopatia.
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Tabla 4
Factores asociados a retinopatia del prematuro
Factores asociados RN sin retinopatia RN con retinopatia p
(n: 178) (n:70)
Dias con oxigeno adicional* 11,5 10,4 29,8 + 28,1 0,01
Dias de ventilacion mecéanica* 10,5 £10,1 22,4+219 0,01
N¢ episodios hiperoxemia* (PaO, > 80 mmHg) 51+34 8,2+ 6,0 0,02
RN con hipoxemia (PaO, < 50 mmHg) (%) 23,4 63,6 0,03
RN con hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg (%) 152 63,7 0,01
RN con acidosis (pH < 7,25) (%) 34,2 84,2 0,01
RN con apnea (%) 33,8 72,9 0,01
RN con sepsis (%) 31,8 54,3 0,05
*: Promedio y desviacion estandar
% : Porcentaje
Tabla 5
Factores no asociados a retinopatia del prematuro
Factores asociados RN sin retinopatia RN con retinopatia p
(n: 178) (n: 70)

RN con sindrome dificultad respiratoria 87,3 95,7 ns
RN transfundidos con glébulos rojos 64,2 75,8 ns
RN requirieron nutricion parenteral 64,2 76,2 ns
RN requirieron fototerapia 83,4 87,2 ns

De los otros factores de riesgo analiza-
dos en los ninos que desarrollaron RDP se
determiné un mayor porcentaje de hipoxe-
mia y de apnea. Ambos hechos condicionan
un estado de hipoxia durante el cual se acu-
mularian radicales libres que son potencial-
mente téxicos y que actuarian en el tejido
retinal una vez reinstaurada la oxigenacion y
la reperfusion28. La relacion entre episodios
recurrentes de apnea y retinopatia ha sido
reportado por diferentes investigadores?® 29,
Por otra parte la accion de la hipercapnea
en el posible desarrollo de la retinopatia del
prematuro se deberia a un efecto vasodila-
tador sobre los vasos retinianos, permitien-
do la exposicién de la retina a la accion del
oxigeno®. Paralelamente la acidosis? ten-
dria un rol aun no bien establecido en la
regulacion del flujo sanguineo retinal, afec-
tando de esta forma la retina inmadura y se-

cundariamente favoreciendo el desarrollo de
retinopatia’®. Recientemente en animales de
experimentacion se demostré que la acido-
sis metabolica por si sola, determind una
marcada neovascularizacion semejante a la
descrita en la RDP3', En nuestra experien-
cia la acidosis también fue considerada
como uno de los principales factores asocia-
dos a la RDP.

Similar a lo descrito por otros autores® 19,
también encontramos que los RN con RDP
presentaron un porcentaje mayor de sepsis
en relacion al grupo sin esta afeccion. La
sepsis al ser una infeccion generalizada fa-
vorece los episodios de hipoxemia y acido-
sis, los cuales permiten la acumulacion de
radicales libres que actuarian durante la
fase de repercusion produciendo mayor inju-
ria28. Ademas, la liberacion de endotoxina
por los gérmenes pueden tener un efecto
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nocivo en el desarrollo de la retina inmadu-
ra. Recientemente se ha asociado la sepsis
por Candida con un aumento de la severi-
dad de la RDP32,

Al igual que en nuestro estudio, diversos
autores” 9 19.24 han descrito multiples facto-
res que se han asociado con la etiopatoge-
nia de la RDP; sin embargo, los indicadores
de riesgo de mayor importancia, sin consi-
derar el menor peso de nacimiento y edad
gestacional, serian una hospitalizacién pro-
longada con numerosas complicaciones que
requieren en muchas oportunidades un tra-
tamiento complejo?!.

Actualmente con el aumento en la sobre-
vida de los recién nacidos de extremo bajo
peso de nacimiento (< de 1000 g)% 8, que
corresponde al grupo de nifios con mayor
riesgo de desarrollar retinopatia del prema-
turo, resulta fundamental e indispensable el
examen oftalmoldgico de rutina en estos pa-
cientes durante su hospitalizacion y al mo-
mento del alta, puesto que la deteccién de
una retinopatia en etapas tempranas (I o )
permite un adecuado seguimiento, y a la vez
pesquisar en algunos casos su progresion a
etapas mas severas (Ill o lll plus), en las
cuales se puede aplicar un tratamiento pre-
coz y efectivo como es la crioterapia o la
fotocoagulacién con laser'3. 14,

En conclusion podemos sefalar que la
RDP es una enfermedad multifactorial, sien-
do, por este motivo, dificil su prevencién. Lo
mas importante seria evitar el parto prema-
turo; sin embargo, de no ser posible esto,
hay que tratar de controlar y minimizar los
posibles factores de riesgo asociado a reti-
nopatia. El examen oftalmoldgico de rutina
durante la hospitalizacién y al alta en todo
RN de muy bajo, es fundamental a fin de
detectar una probable retinopatia.

Se podria especular que el uso de este-
roides prenatales en madres con sintomas
de parto prematuro, la administracion profi-
lactico de surfactante, y el monitoreo conti-
nuo de la oxigenoterapia podrian disminuir
la incidencia de retinopatia especialmente
en aquellos RN de extremo bajo peso, aun-
que es improbable que se pueda evitar com-
pletamente.
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